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GIRIS

Insektisit(bdcek 6ldiiriicii)'lerin insan saglifina etkilerinin
bulunup bulunmadigi hep tartigma konusu olmusgtair. Yaygin
olarak kullanilan insektisitlerden biri olan permethrin'in
(1, 16), memeliler igin diisiik toksik (16, 18, 33, 42),
bécekler i¢in giigli &ldiiriici (1,33) o6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir. Bu maddenin 1igikta kolay bozulmamas:i (1,21,33,
42) ve biosferde kalinti1 olusturmamasi da en gok tercih edilen
insektisitlerden biri olmasini saglamistir (18,42). Bununla
birlikte permethrin'le yapilan bazi arastirma ve dermatolojik
uygulamalarda karaciger (1,6,16), bobrek, akciger (16), kan
(42), deri (3,4,14,21,33,34,38,42,43,44,45) ve sinir (9,26,28,
29,40,46) dokular: ile ilgili bazi bulgular elde edilmis,olumsuz
etkiler tartisilmistir. '

Permethrin Istanbul Biiviiksehir Belediyesi tarafindan da,
nifusun yopun oldugu birgok bodlgede bocek Oldiiriici olarak
kullanilmakta ve milyonlarca insan bu ilagla direkt veya
indirekt yoldan kontamine olmaktadir. Bu yolla alinan per-
methrin'in insan saglipi iizerine etkilerini inceleyen galigma-
lar ¢ok azdir. Deneysel model olusturularak yapilan arastir-
malar da yeterli degildir.

Konuyla ilgili yapilan bir arastirmada sigan ve farelere
2 yil boyunca 0, 500, 1000 ve 2500 ppm permethrin verilmesi
sonucu siganlarin karaciger hiicrelerinde (hepatositlerde )
diiz endoplazma retikulumu proliferasyonu ve lobulus merkezine
yakin hepatositlerde vakuol artisa izlenmig, farelerin bdbrek
proksimal tubulus epitelindeki vakuollerde azalma ile karaci-



ger, akciger ve lenforetikiiler neoplazilere rastlanmistir (18).

Permethrin'in insan yasaminda devamli miicadele konusu
olan sivrisineklere (11,13,22,30,31), kenelere (19), tatarciklara,
karasineklere, pirelere (36), bitlere (21,33,42) karsi ve uyuz
tedavisinde (14,33,42,43,45) kullanilirken sindirim, solunum veya

deri yoluyla insan viicuduna girip dolagim sistemi aracilifi ile
tiim doku ve hiicrelere tasinmasi stz konusudur.

Organizmada en gok hiicre bdliinmesinin ve yenilenmesinin
oldugu testislerin de bu yolla permethrin tarafindan etkilenebi-

lecegini diiglinerek bu etkilerin arastirilmasini istedik.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda permethrin'in testisler
tizerine etkilerinin mikroskopik diizeyde arastirilmamig oldugu-
nu goérdiik. Bu nedenle normal agirliktaki geng¢ erigkin sigan-
lara degisik dozlarda permethrin vererek sigan testislerini
151k  ve elektronmikroskopi diizeyinde inceleyip konuya bu
agidan katkida bulunmayi amacgladik.



GENEL BILGILER

Permethrin (3-phenoxybenzyl (+)-cis,trans-3-(2,2-dichloro-
vinyl)-2,2-dimethylcyclopropane-l-carboxylate) degisik tarim
tiriinleri tizerine =zararli lepidoptera tilirlerini kontrol etmek
igin yaygin olarak kullanilan sentetik bir pyrethroid'dir
(16).

I1k sentetik pyrethroid 1840'larin sonlarina dogru gelig~
tirilmig (18), 1943 yilinda ise pyrethrum'un sikistirilmig aerosol
halinde kullanimi igin patent alinmigs ve bunun endiistriyel
tiretimine baglanmistir (42). 1973 yilinda ilk defa 1sifa daya-
nikli (fotostabil) pyrethroid olarak permethrin i{iretilmigtir
(18,40,42).

Permethrin, insan ektoparazitlerine Kkarsi ilk defa 1976
yilinda, Misir'da kullanilmig, 1980 yilina dogru Buroughs
Wellcome sirketi tarafindan insan kullanimina sunulmak {izere
gelistirilmistir (42). 1985 vyilina kadar iretilen pyrethroid
sayisy 1000'i asmigtir (8).

Tim pyrethroidler suda g¢éziinmeyen lipofilik insektisitler-—
dir (8,18,23).

Pyrethroidlerin gogu iki veya ii¢ asimetrik karbon atom-
lar: ile dort veya sekiz optik ve geometrik izomerlerin karigi-

m1 seklinde bulunurlar (40).

Bu bilegiklerin yiiksek insektisit aktiviteleri bir aromatik
alkol ve oOnemli dimetil grubu igeren bir asit arasindaki
ester baglanmas1 ile ilgilidir. Bunlar diger sinif insektisitler-
den daha hidrofobiktirler. Yiiksek hidrofobik ozellikleri ile



biyolojik membranlarda fosfolipid ikili tabakasi ve fosfolipid
komponentlerine yaygin olarak baglanir ve o6zellikle de primer
olarak sodyum kanallarinda etkili olurlar (23).

Sentetik pyrethroidler yaygin oranda sinir toksinleri
olarak kabul edilirler (5,8,18). Bunlar her bir sinir impulsu-
nun {retilmesi ve iletilmesi temelini olugturan sodyum kanalla-
rin1 etkileyerek (8,40) normalden daha yavag kapanmalarina
ve bOylece membran depolarizasyonunun sonlanmasindan sonra
iceriye dogru olan sodyum akiminin kademe kademe bozulmasi-

na neden olurlar. Bu bozulmadan akson dogrudan etkilenir (8),

Boceklerin norosekretuvar noéronlarinin, pyrethroidlerin
¢ok distik dozlarina duyarli olduklari, pyrethroidlerle karsila-
san bdceklerin noéroendokrin sistemlerinin geri donilsiimsiiz

olarak bozuldugu bildirilmigtir (40).

Pyrethroidler kimyasal yapilart ve toksik etkilerine

gore iki biiylik gruba ayrilirlar.

W Tip I'ler alfa pozisyonunda cyano grubu tagimazlar.
(5,7,8,10,20,26,40); bazi memeliler ve bobceklerde saldirgan
davramiglar, belirgin titremeler, takatsizlik, ylksek viicut
sicakligr (5), koordinasyon bozuklugu (7,26,40), konvulziyon-
lar (26,40), hipereksitasyon ve sonunda fel¢ (26) gibi bozuk-
luklar ile T (tremor) sendromuna neden olurlar (40). Tip I'le-

re ornek olarak permethrin ve resmethrin verilebilir (10,20).

- W Tip. II pyrethroidler ise alfa pozisyonunda bir cyano
grubu igerirler (5,7,8,10,20,26,40); bazi memeliler ve bocekler-
de salya gikarma ve gigneme, gizlenme (5), konvulziyonlar(7),
yiksek duyarlilik, choreoathetosis ve fel¢ (5,26,40) gibi
bozukluklar ile CS (choreoathetosis/salivation) sendromuna
neden olurlar (40). Tip 1II'lere o6rnek olarak deltamethrin,

cypermethrin ve fenvalerate verilebilir (10,20).

Tip I pyrethroidler, Tip II'lere goére daha hizli etki
ederler (7).



Sentetik pyrethroidler, cis ve trans izomerlerinin karigi-
m1 seklinde bulunurlar. Bunlarin cis izomerleri trans izomer-
lerine gbdre daha yiiksek memeli toksisitesine neden olmaktadir
(8,10).

Sentetik pyrethroid insektisitler yiyecekler ve pamuk
ipligi gibi depolanmsg {riinlerin korunmasi, g¢esitli hastalik
tasiyan bocekler ile orman ve tarima zararli boceklerin yayil-

malarini 6nlemek amaciyla kullanilmaktadirlar (5,18,42).

Pyrethroidlerin sigan, fare ve tavsanlarda teratojenik,
belirli bakteri tiirlerinde ise mutajenik olmadiklari gosterilmis-
tir (8). Bu insektisitlerin dogrudan sinir sistemine uygulanma-
lara ile Dbdceklerde goriilen norotoksik etkiler memelilerde

de goriilmistir (46).

Pyrethroidler hepatik proteinlere kovalent baglanarak
oldukga reaktif bilesikler olustururlar. Kovalent baglanma
siklikla toksik etkilere, daha belirgin olarak da mutajenik,
karsinojenik, sitotoksik ve allerjik etkilere neden olur (15).
Nitekim pyrethroidlerin tatbikini yapan isgilerin derilerinde

kaginma ve yanma goriilmistir (8).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda Tip I ve Tip
IT pyrethroidlerin sigan beyin sinaptozomlarinda, stimiile
olmayan bazal aktiviteyi etkilemeksizin, Ca*?-ATPaz, Mg'2
—-ATPaz ve adenilat siklaz aktivitesini inhibe ettikleri bildiril-
migtir (40).

Dogal pyrethrinler gibi sentetik pyrethroidler de, sicak-
Iik ile insektisit aktiviteleri arasinda ters bir korelasyon

gosterirler (42).

Sentetik pyrethroid olan permethrin'in ticari olarak
veteriner hekimligi, tarim ve halk sagliginda gilivenle kulla-
nildigr rapor edilmistir (5,21,42). Permethrin sentetik pyre-
throidler arasinda en gok tercih edilen insektisitlerden biridir

(1).



Permethrin'in chlorophenothane (DDT)'den yaklasik 18
kat daha gligli insektisit 06zellik gosterdigi, buna karsgin
lindane ve DDT'den yaklasik 40 defa daha az toksik oldugu
kaydedilmigtir (42).

Permethrin'in siganlarda sitogenotoksik (15), Drosephila
melanogaster Meigen'de ise mutajenik (12) olmadif: bildiril-

mistir.

Permethrin'in %1'lik toz pudrasy viicut bitlerini
(42), %1'lik losyonu bas bitlerini tamamen &ldiirmiis (21,42);
%5'lik kremi wuyuzlu hastalarin %89-100'inti tedavi etmigtir
(14,33,42,43,45).

Birgcok arastirmada permethrin'in sivrisinekler (11,13,22,
30,31,32,39,42), keneler (19), tatarciklar ve pirelere
(36) karsa hizla o6ldiirticli, karafatma bocegine karsi uzaklag-

tirici (2) etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Kumaslar, iiniformalar, perdeler, yataklar ve yatak

ortiilerinin permethrin’'le yikanmasi sonucu sivrisinek
i1sirmalarina karsi tamamen korunuldugu kaydedilmigtir
(13,30,31,39,42).

" Permethrin'le doyurulmus kumasglarin 20 kere yikanma-
sindan sonra bile, kalan permethrin'in iki saat iginde,
insan bitlerinin hem dogal hem de laboratuvar populasyonlari-
n1 %99-100 oraninda oldiirdiigti bildirilmigtir (36).

%25.6 permethrin igeren preparattan farelere oral
olarak 0.5, 5 ve 50 mg/kg, dermal olarak 30 ve 300 mg/kg
uygulanmasiyla pyrethroid insektisitler tarafindan olusturulan

T ve CS sendromlar: gorilmemigtir (24).

Permethrin'in  birgok zararly bocege karsy giliglii
oldiriici etkisine ragmen msir ve pamuk yapragi solucam
olan Spodoptera littoris (9) ile bazi tiir sineklere (35,41)
karsy bu etkisini gosteremedigi kaydedilmistir.



Permethrin'in belirtilen birgok olumlu ozellikleri
yanisira birka¢ olumsuz O6zelliklerinden de bahsedilmigtir.
Bu maddenin siganlara yiiksek dozlarda verilmesiyle tipik
bir alfa-cyano sentetik pyrethroid gibi titremelere (16),insan-
larda cilde siirlilmesiyle,siiriildiigi yerde uyusma ve karinca-
lanmaya, pudra olarak kullanilmasiyla da nefes darlipa
ve Oksilirige neden oldugu tespit edilmistir. Zararli bdcekleri
permethrin'le ilaglayan orman iggilerinin derilerinde kasinma
ve yanma bildirilmigtir (8). Permethrin'in sigan karacigerinde
ilag metabolizmasina duyarla bazi enzimleri etkileyici bir

ajan oldugu kaydedilmigtir (1).

Permethrin'in organik maddeler ile topraktaki mikrobiga-
nizmalar tarafindan hizla bir sekilde pargalanmasi ve yari
oémrinin yaklasik dért hafta olmasi nedeniyle ekosistem
tzerine  etkilerinin gliven verici oldugu kaydedilmistir
(42).

Permethrin teknik pyrethroid olarak genellikle absoli
etanolde sulandirilir (8) ve Sudan IV ile boyanir (37).

Birgok sentetik pyrethroid gibi permethrin de cis ve
trans izomerlerinin karigimi seklinde kullanilir. Permethrin'in
cis 1izomeri trans izomerine gore mememilerde daha toksik,
bocek ve baliklarda ise daha &ldiiriciadir (8,10,42,48).



AMAC

Permethrin, insana zararli olan sivrisinekler (11,13,22,
30,31) ve bitlere (21,33,42) karsy miicadelede yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu madde birgok i{lkedeki o&rnekleri gibi
Istanbul Biiyilkgehir Belediyesi tarafindan da, sineklere
karsi yapilan ilaglamada niifusun yogun oldugu vyerlerde
kullanilmakta ve milyonlarca insan bu ilagla kontamine
olmaktadir. Bu yolla istenmeden doku ve organlara gegen
permethrin'in insan sagligxr lzerine etkilerini inceleyen
aragtirmalar c¢ok azdir. Deneysel model olugturularak yapilan

arastirmalar da yetersizdir.

Her ne kadar permethrin'in memelilerde ¢ok az toksik
etki yaptigr bildiriliyorsa da (16,33,42) bunun gesitli
organ, doku ve hiicre diizeyinde etkilerini arastiran galigmalar

gok azdir.

Viicutta gok Dbélinen ve yenilenen hiicrelere sahip
olan testisler 6rnek alinarak permethrin'in etkilerini arastirmak
gayesiyle bu galigmayi planladik.

Yapilan literatiir taramalarinda permethrin'in testisler
tizerine etkilerini inceleyen bir arastirmaya rastlayamadik.
Bu bakimdan deneysel bir ~model olusturarak permethrin'in
sigan testisleri {izerine etkilerini 1s1k ve elektronmikroskopu

diizeyinde inceleyip konuya katkida bulunmayi amagladik.



MATERYAL VE METOD

Bu arastirmada I.U. Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi (DETAM)'nden saglanan 180-200 gr agirliginda Wistar
tirii inbred geng-erigkin erkek albino siganlar kullanilda.
Bu siganlar birbirlerine karigtirildiktan sonra  deney

gruplari olusturuldu.

1'i kontrol, 5'i deney grubu olmak ilizere 6§ grup belir-
lendi. Gruplara ayrilan siganlarin kafesleri {izerine grup
adlari ve protokol numaralari yazildi. Deney gruplarina ait
siganlara verilecek permethrin miktarlari, verilme  siresi
ve sigan sayilari asagidaki gibi belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Siganlara uygulanan permethrin miktarlari, verilme
siiresi ve sigan sayilari.

Verilen permethrin Verilme Sigan

Gruplar : (mg/s1gan-giin) giresi (giin) sayis1
I.Grup (Kontrol) - - 10
IT.Grup 20 30 -5
ITII.Grup 40 30 5
IV.Grup 80 - . 30 5
V.Grup (G.D) - 40 30 5
VI.Grup (LDsg) 640 30 5
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Arastirmamizda -cis:trans orant 25:75 olan permethrin,
ATABAY Tarim Veteriner Ilaglari Sanayi ve Ticaret A.$.'den

*hazir olarak alind: ve seyreltilmeden kullanildi.

Deneye baglamadan onceki beg gilin, gavaj uygulamala-
rina aligmalari igin tim 'siganlara gavajla ginde 0.5
ml g¢esme suyu ve normal fare yemi verildi. Bir aylik
deney siirecinde kontrol grubuna gavajla 0.5 ml gé§me
suyu verilirken, diger gruplara daha o©nce Dbelirlenen
miktarlarda gavajla permethrin uygulandi; tiim siganlarin

normal fare yemi ve gesme suyu ile beslenmeleri saglanda.

V.Grup siganlara bir ay siire ile permethrin verildikten
sonra bu sicanlar deneyin ikinci ayinda, permethrin'in
yapabilecegi etkilerin geri donisilinii izleyebilmek igin son
permethrin verilmesinden sonraki 30 giin, normal fare
yemi ile beslendiler.

VI.gruptaki . siganlardan 1 tanesi deneyin ikinci giiniin-
de, 3 tanesi altinci giiniinde, 1 tanesi ‘de onbirinci giiniinde
oldii.

1I., III. ve .IV.gruplara ait tim siganlar ile -I.grdba
ait 5 sigan deneyin 30.gilinlinde, V.gruba - ait siganlar
ile I.gruba - ait diger 5 sigan ise deneyin 60.giiniinde
eter ile bayiltildi; testisleri gikarilan siganlar dekapitasyon-

la 6ldiriildd.

Siganlarin testisleri 1s1k  mikroskopu incelemeleri
igin Bouin ve formalin fiksatiflerine, elektronmikroskopu
incelemeleri igin ise 1 mm3'liik pargalar halinde fosfat tam-
ponlu %2.5'luk glutaraldehid fiksatifine alindi.

Isik mikroskopu igin rutin takiplerden gegirilen parga-
larin parafin bloklar1 hazirlandi; pargalardan 5-7 mikron
kalinliginda kesitler alindiktan sonra kesitlere hematoksilen-
eosin (H.E) ve periodic acid Schiff (PAS)-Haemalun boyalan
uygulandi. Ispik  mikroskopu ile incelenen  kesitlerden
Leitz marka fotomikroskopta resimler gekilerek, mikrograflar
hazirland:r ve deferlendirmeler yapildi.
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Elektronmikroskop incelemeleri igin %2.5'luk fosfat
tamponlu glutaraldehid (pH=7.2) " iginde onfiksasyonu
yapilan pargalar, ikinci fiksasyon igin 1 saat siireyle
%1'lik fosfat tamponlu osmium tetraoksid igine alinda.
Daha sonra dehidratasyon igin aseton serilerinden gegirildi.
Vestopal serilerinden de gegirilen pargalar Vestopal-W igine
gomiilerek bloklandi. LKB ve Reichert marka ultratomlar
ile 400-700 angstrom kalinliginda alinan kesitlere uranil
asetat ve kursun sitrat kontrast boyalari1 uygulandi.
Daha sonra bu pargalar Jeol 100C ve Zeiss EM9 2S elektron-
mikroskoplarinda incelendi, resimler c¢ekildi ve degerlendir-
meler yapildi.

Isik mikroskopu incelemeleri igin hazirlanan preparat-
lardaki goriintiiller Hertel-Reuss Kassel marka 1gik mikrosko-
kopun okiiler kismina takilan ekranda izlendi. Ekran iizerine
konan, 1s1ga karsi gecirgen, ince kagitlara seminifer tubulus-
larin enine kesitleri gizildi. Her gruptan en az 100 tubulus
capr Olgildikten sonra tubulus c¢aplarindaki degisikliklerin
Student's t degerlerine gore istatistiksel anlaminin olup

olmadig: arastirildi.
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BULGULAR

Deney baslamadan onceki bes giin gavaj uygulamalarina
aligmalary igin siganlara gavajla giinde 0.5 ml c¢esme
suyu verildi. Beg ginlik ahgtirma periyodunun ilk giinilinde
uygulamalara karsy direnen hayvanlar, daha sonraki

ginlerde gavaj uygulamasina alistilar.

MAKROSKOP{K BULGULAR

Deney siliresinde permethrin verilen siganlarin sese
karsy hassaslastiklari goriildii. Dis goriinlisleri agisindan
kontrol siganlar ile permethrin verilenler arasinda fark

bulunamada.

Vi.gruptaki . (LDg5g) siganlardan biri deneyin ikinci
giiniinde, {ici deneyin altinci giliniinde, diger bir tanesi
ise deneyin onbirinci giiniinde 6ldi. Olen siganlarin kivrilmis
durumda katilastiklari, genelerinin kenetlendigi ve agizlarin-
dan salya geldigi belirlendi. Olen hayvanlarin hepsi
agilarak i¢ organlarina bakildi; bunlarin barsaklarinin
gazla gismis oldufu tespit edildi. Hayati organlar: makrosko-
pik goriintisleri agisindan incelendi; testis, bobrek,
karaciger ve dalak normal goriiniimdeyken, akcigerlerde
yer yer hemorajik odaklar ve morlasma izlendi.
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MIKROSKOPiK BULGULAR

I.Grup (Kontrol Grubu)

A) Isik Mikroskopu Bulgulari: Seminifer tubuluslari gem-

ber gibi saran peritubuler dokunun myoid hiicrelerin
bulundugu orta tabakasi ile i¢ ve dis hiicresiz tabakalar:
PAS pozitif olarak izlendi. Myoid (peritubuler) hiicreler,
peritubuler dokunun ‘ortasinda bu dokuya paralel uzanan
koyu boyanmig ig sgeklindeki wuzun nukleuslariyla tanind:
(Resim 2).

Seminifer tubuluslarda  spermatogenez serisine ait
tim hicreler normal olarak izlendi (Resim 1, 2). Bazal
laminaya yakin olarak spermatogoniumlar goriildii. Spermato-
goniumlarin yaninda ac¢ik boyanan ve genellikle sekilsiz
nukleuslariyla Sertoli hiicreleri tanindi (Resim 2). Tubulus
bazalinden liimene dogru spermatogoniumlarin hemen
tizerinde bunlara gore daha Dbiiyiik, meiosis gegirmekte
olan, spermatocyt I (primer spermatocyt)'ler segildi.
Spermatocyt I'lere gore limene daha yakin ve daha
kiigik olan spermatocyt IT (sekonder spermatocyt)'ler
daha az sayida goriildii. Nilkleusun {iizerine oturmusg hilal
seklinde PAS pozitif akrozom yapisiyla yuvarlak spermatidler,
limene uzanan iplik tarzinda kuyruklari ve koyu uzun basgla-
riyla spermatozoonlara doniigecek olan wuzamig spermatidler

tanind: (Resim 2).

interstisyel dokuda Leydig hiicreleri, niikleuslari
hafif kenara dogru kaymis nispeten biliyiik hiicreler olarak
tanindi. Bag dokusu hiicreleri, lifleri, kan ve lenf damarlari,

sinir kesitleri normal yapida goériildi (Resim 1, 2).
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B) Elektronmikroskopu Bulgulari: Peritubuler doku (tunica
propria)'nun i¢ ve dig tabakalari agik orta tabakas:i- ise
*koyu (elektron yogun) olarak tanindi; orta tabakada peritubu-
ler dokuya paralel uzanan myoid hiicreler yassi, heterokromatik

niikleuslariyla segildi (Resim 3-A).

Bazal laminaya oturan Sertoli hiicrelerinin eukromatine
sahip hafif invajinasyonlu niikleusu igindeki niikleolus
koyu olarak izlendi; sitoplazmada degisik sekillerde mitkondri-
ler ve elektron yogunlugu defisik lipid inkliizyonlari goérildi.
Kan-testis bariyeri (Sertoli-Sertoli siki baglanti kompleksi) de
elektron yogun olarak segildi. Bazal laminaya oturan spermato-
goniumlar yuvarlak veya oval niikleuslariyla tanindi. Bunlarin
az sayidaki mitokondrileri sitoplazmaya dagilmigti. Spermatocyt-
ler spermatogoniumlara nispeteh daha  biiyldk \}e hemen
onlarin Ulzerinde degisik meiosis béliinme safhalarinda,
gogunlukla osmium yogun Kkromozomlariyla tanindi. Bunlarin
mitokondrileri niikleus yakininda ve gruplar halinde yer
almaktaydi; mitokondriler arasinda elektron yogun RNA partikiil-
leri  gorildid  (Resim  3-A). Spermatidlerde mitokondriler
hiicre membrani1 boyunca dizili, kristalar1 az ve vakuolli
sekilde izlendi. Golgi fazindaki spermatidler nukleusa yakin
Golgi aygit1 ile, akromozal baglik fazindaki - spermatidler
ise niikleus kenarinda elektron yogun akrozom gi'aniilii
ve niikleus lzerine hilal geklinde oturan akrozomu ile tanindi.
Limene daha yakin olan uzams - . spermatidler koyu
uzamig bas ve kuyruk Kkesitleriyle seg¢ildi (Resim 3-B).

Interstisyel dokuda Leydig hiicrelerinin niikleuslar
koyu kenar  kromatinine sahipti; sitoplazmalarinda  SER
(diz endoplazma retikulumu), Golgi kompleksi, lipid inkliizyon-
lari ve mitokondrileri segildi (Resim 4). Bag dokusu hiicreleri,
lifleri, kan ve lenf damarlara ile sinirler normal yapilarinda

izlendi.
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I1.Grup (20 mg/sigcan-gin Permethrin Verilenler)

A) Isik Mikroskopu Bulgulari: Peritubuler dokuda

myoid hiicreler yassi—uzun (ig sgeklinde) niikleuslariyla

kontrollerine benzer gekilde goriildii (Resim 6).

Seminifer tubuluslarda, Sertoli hiicreleri soluk
niikleuslariyla secgilirken, sper.matogoniumlar bazal laminaya
yakin olarak izlendiler. Meiosis Dbolinmesi gegirmekte
olan spermatocyt I'ler, spermatocyt II'ler ile spermatidler
kontrole yakin yapida izlendi (Resim 5,6). Ancak baz
tubuluslarda germinal epitelde hiicre membranlari arasinda
hafif agilmalar segildi (Resim 6).

Interstisyel dokuda, Leydig hiicreleri hafif ekzantrik
duruslu niikleuslar: ve nispeten bol sitoplazmalari ile
tanindi. Degigik bag dokusu hicreleri, lifleri, kan ve
lenf damarlari ile sinir kesitleri normal yapida izlendi
(Resim 5, 6).

B) Elektronmikroskopu Bulgulari: Peritubuler doku ve

myoid  hiicreler kontrole yakin yapida goriildi (Resim
7-A).

Seminifer tubuluslarda bazal laminanin hemen izerinde
yer alan Sertoli hiicrelerinin niikleuslari invajinasyon
gostermekteydi; diizenli kromatin dagilimi olan niikleuslar:
icinde koyu ve agik bodlgeleri olan niikleoluslar gorildi.
Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda degisik sekillerde mitokondri-
ler ve kontrol grubuna goére biraz fazla miktarda lipid
inkliizyonlari1 vardi. Sertoli-Sertoli siki baglant1 kompleksi
normaldi. Bazal laminaya oturan spermatogoniumlar ile
spermatogoniumlara gore limene daha yakin ve onlardan
daha biyilik olan spermatocyt I'ler segildi. Spermatocytlerde

niikleuslar meiosis figlirleri gosteren kromozomlariyla tanindi.

Degisik farklilagma evrelerindeki spermatidlerin

yuvarlak sekilli mitokondrileri hiicre membrani boyunca
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diziliydi. Uzamis spermatidlerin enine ve boyuna Kkesitleri
kontrol grubundakilerle benzer yapidaydi. Sertoli hiicreleri
ile spermatogoniumlar arasinda kiigik agilmalar goralda.
Bazi tubuluslarda sayica artmig anormal spermatidler
ve olgunlagmadan tubulus limenine birakilmig germinal

hiicreler izlendi (Resim 7-A,B).

Interstisyel dokuda Leydig hiicreleri bol miktarda
mitokondri, degisik elektron yogunlugunda lipid inkliizyonlari,
hafif dilate diiz endoplazma retikulumu ve kenar kromatini
belirgin niikleuslariyla tanindi (Resim 8). Cesgitli bag
dokusu hiicreleri, lifleri, kan ve lenf damarlari ile sinirler

kontrollerine benzer yapida izlendi.

I11.Grup (40 mg/sigcan—-gin Permethrin Verilenler)

A) 1Isik Mikroskopu Bulgulari: Peritubuler dokuda,

hafif kivrilmalar olmasina ragmen, PAS pozitif reaksiyonda
degigiklik goriilmedi. Myoid hiicreler kontrollerine yakin

yapida izlendi.

Gogu seminifer tubuluslarda kigiik biyilitmelerde
spermatogenez kademeleri normal olarak izlendi (Resim 9).
Daha biliylik biiylitmelerde ve elektronmikroskopta da izlenen
(Resim 11-A) bazi1 tubuluslarin germinal epitelinde hiicre-
lerarasi1 acgilmalara rastlandi (Resim 10). Tubuluslarin
cogunda Sertoli hiicreleri ile spermatogoniumlar arasinda
bosluklar goériildii. Bu vakuol tarzindaki agilmalar spermato-
goniumlarla peritubuler doku arasinda da izlendi (Resim 10).

Hiicre membranlar: iligkilerinde bozukluklar bulunan
tubuluslarda germinal hiicre sayisinda biraz azalma
ve Dbazi® tubuluslarin limeninde olgunlagmamig germinal
hiicre dokintiileri gérildd (Resim 10, 11-B).

Interstisyel dokuda Leydig hiicrelerinde kontrol

grubundakilere goére o©nemli degisiklikler izlenmedi. GCesitli
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bag dokusu hiicreleri, lifleri, kan ve lenf damarlari ile

sinirler kontrollerine yakin yapida gorildi (Resim 9,10).

- B) Elektronmikroskopu Bulgulari: Peritubuler dokuda

kollajen 1lifleri igeren i¢ ve dis hiicresiz tabakalar acgik,
myoid hiicrelerin bulundugu orta tabaka ise koyu (elektron
yogun) olarak segildi. Ig¢ hiicresiz tabakada hafif kalinlasma
ve ondiilasyon izlendi (Resim 11-A). Ondiillasyon bazal lami-
nada daha belirgindi.

Seminifer tubulusta Sertoli hiicreleri ile spermatogonium
lar arasinda olusan bosgluklar gok belirgindi ve bu boslukla-
ra dogru  spermatogoniumlardan  sitoplazmik ayakgiklar
gikarildigi  belirlendi. Spermatogoniumlarda total hiicre
atrofisi ile birlikte sitoplazma/niikleus hacim oraninda
azalma gbzlendi. Sertoli hiicresi sitoplazmasinda lipid
inkliizyonlarinin kontrole gore arttigi tespit edildi. Sertoli-
Sertoli siki baglanti kompleksi normaldi. Genellikle spermato-
cyt I, spermatocyt II, yuvarlak ve uzamig spermatidler nor-
mal yapilarinda izlenirken, bazi tubulus kesitlerinde
kontrollere gore biraz fazla anormal bag gelisimi gdsteren
spermatidlere de rastlandi. Isik mikroskopu seviyesinde
de tespit edilen olgunlagsmadan liimene ddkiilen germinal
hiicreler elektronmikroskopu seviyesinde hiicre organelleri
de segilerek daha iyi bir gekilde tanindi (Resim 11-A,B).

Interstisyel dokuda Leydig hiicreleri sitoplazmalarinda,
lipid inkliizyonlari biiyiklikleri ve sayilarinda artis
gorildii. Sitoplazmaya dagilmis olan mitokondri matriksi
icinde yer yer koyu (elektron yogun) madde birikimi
izlendi ( — ). SER dilatasyonlari belirgindi. Leydig
hiicreleri niikleuslar: kenar kromatininde artis izlendi (Resim
12). Degisik bag dokusu hiicreleri, lifleri, kan ve lenf

damarlari ile sinir lifleri kontrole yakin yapida goriildii.
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IV.Grup (80 mg/sigan-giin Permethrin Verilenler)

A) Isik Mikroskopu Bulgulari: Peritubuler dokuda

kontrollere gére belirgin bir farklilik gorilmedi (Resim 13,14)

Seminifer  tubuluslarda  birgok tubulusun germinal
epitelinde hiicre membranlari arasinda belirgin acilmalar
izlendi. Kiiglik biiylitmelerde izlenen peritubuler dokﬁya
paralel hiicre ayrilmalari (Resim 13) daha biyiik biyilitmeler-
de spermatogoniumlarla Sertoli hiicresi, spermatogoniumlarla
peritubuler doku ve spermatogoniumlar arasinda belirgin
olmak {izere {iim germinal hiicre membranlar1 arasinda
izlendi (Resim 14). Spermatogenetik hiicrelerin sayisal
yogunluklariy da kontrollere gdre ¢ok daha az olarak
tespit edildi. Birgok tubulus liimeninde spermiogenezin erken
dénemlerinde olan olgunlagsmasinl tamamlamamig germinal

hiicre dokiintiileri izlendi (BResim 14).

Interstisyel dokuda Leydig hiicrelerinin gogu eosinofilik
sitoplazmalary ile izlenirken, bazilari da atrofik olarak
izlendi (Resim 14). Bu grubun interstisyel dokusunda
cogunlukla 6dematdz bosgluklar mevcuttu. Degisik bag dokusu
hiicreleri, lifleri, kan ve lenf damarlari ile sinir lifleri
goriildii (Resim 13,14).

B) Elektronmikroskopu Bulgulari: Peritubuler dokunun

i¢ hiicresiz tabakasinda kalinlagma ve bazal laminada
ondiilasyon gé6riildi (Resim 15,16).

Seminifer tubuluslarda Sertoli hiicreleri ile spermato-
goniumlar arasinda olusan bosluklarda, bir o6nceki gruba
(III.gruba) go6re biiylime belirgindi. Spermatogoniumlarin
sitoplazmik  volimlerinin  kiglildigd, niikleuslarinin ise
atrofik ol.dugu belirlendi. Bu hiicrelerden kendi gevrelerinde
olugan bosluklara dogru sitoplazmik ayakegiklarin uzandifi
goraldi. Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalari belirgin

sekilde koyulagmigti. Bu hiicrelerin niikleuslarinda belirgin
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invajinasyonlar izlendi. Sertoli-Sertoli siki baglanti komp-
leksi bozulmamigti. Sertoli hiicrelerinin liimene yakin Kkisim-
larinda g¢ok sayida lipid ve lipofuscin granilleri varda.
Germinal epielin spermatocytler ve daha sonraki evrelerde
bulunan hiicreleri dikkat gekici patoloji gostermedi.
Ancak bazi tubuluslarda anormal spermatidlere rastlandi.
Limende Sertoli hiicresi sitoplazmasindan ayrilan sitoplazmik
parcaciklar ve germinal hiicre doékiintiileri izlendi (Resim 15).

Interstisyel @ dokuda  Leydig  hiicrelerindeki 1lipid
inkliizyonlarinda belirgin bir artig tespit edildi. Ayrica
bu hiicrelerde SER dilatasyonlari vakuoller seklinde gdzlendi.
Leydig hiicre gekirdeklerinde diizensizlikler -invajinasyonlar
ve kenar kromatininde artig izlendi (Resim 16). interstisyuma
ait gegitli bag dokusu hiicreleri, damarlar ve sinir liflerinde

kontrollerine gore belirgin bir farklilik gézlenmedi.

V.Grup (Bir Ay 40 mg/sigan-gin Permethrin Verilip Iikinci
Ayda Uygulama Yapilmayanlar)

A) Isik Mikroskopu Bulgulari: Peritubuler doku ve bu

dokudaki myoid hiicreler kontroldekilerle ayni yapida goriil-
di (Resim 17,18).

Seminifer tubuluslarda Sertoli hiicreleri ve bu hiicrele-
rin etrafinda yer alan spermatogoniumlar kontrollerine benzer
yapida izlendi (Resim 17,18). Bazi tubuluslarda yer
yer spermatogoniumlarla Sertoli hiicreleri arasinda hafif
agikliklara rastlandi. Ancak bu agikliklarin boyutlan
20 mg/s1gan~gin permethrin uygulananlara gore gok
daha kiigiik bulundu (Resim 18). Spermatocyt ve spermatidler
kontrolleriyle ayni yapida izlendi.

Interstisyel dokuda Leydig hiicreleri nispeten biiyiik ve
hafif ekzantrik duruslu niikleuslariyla kontrollere benzer

yapida izlendi. Bag dokusu hiicreleri, lifleri, kan ve lenf



- 20 -

damarlari ile sinirler kontrolleriyle ayni yapida goriildi
(Resim 17,18).

B) Elektronmikroskopu Bulgulari: Peritubuler dokunun

ig ve dis tabakalari agik, myoid hiicrelerin sitoplazmik
bdlgelerinin bulundugu orta tabaka 1ise koyu (elektron
yogun) olarak izlendi. Myoid hiicreler kontrollerine benzer
yapidaydl (Resim 19).

Seminifer tubuluslarda, bazal laminaya oturan Sertoli
hiicreleri, invajinasyonlu soluk niikleus ve koyu niikleolusa
sahipti. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda elektron yogun
lipid inklizyonlar: ve degisik sekillerde mitokondriler vardi.
Spermatogoniumlar ise genellikle oval §ekillir niikleusa sahip-
ti; niikleuslarin kromozomlari mitoz figilirleriyle dikkat
gekiyordu. Sertoli hiicreleri ile spermatogoniumlar arasinda
gok Kkiiglik araliklara nadiren rastlandi. Sertoli hiicreleri
arasindaki siki birlesme kompleksi normal yapidaydai.
Spermatocytler ve spermatidler kontrolleriyle ayni yapida

izlendi (Resim 19).

Interstisyel dokuda Leydig hiicrelerinde elektiron yogun
lipid inkliizyonlari, diiz endoplazma retikulumu ve ¢ok sayida
mitokondri izlendi. Lipid inklizyonlar:i {i¢iinci gruptakilere
gore daha kiigiilk ve daha az sayida tespit edildi (Resim 20).
Degisik tipteki bag dokusu hiicreleri, 1lifleri, kan ve lenf

damarlari ile sinirlere ait patolojik bir bulgu yoktu.

ISTATISTIKSEL BULGULAR

Deneyde kullanilan siganlarin ortalama seminifer. tubu-
lus g¢aplari1 ve standart degerleri Tablo II'de o&zetlendi.

Tubulus ¢gaplarindaki degisikliklerin Student's t testi ile

degerlendirilmeleri sonucu deneyin 30.gliniinde testisleri
gikarilan I.grup (0.26303 mm) ile II.grup tubulus gaplari
(0.26184 mm) arasinda anlamli degisiklik bulunamadi (p>9.05) .
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I.gruba gore III.grup tubulus c¢aplarinda (0.25586 mm)
anlamli kiiglilme (p <0.05), IV.grup: - tubulus gaplarinda
(0.25441 mm) ise ileri derecede  anlamli kiigilme (p
< 0.01) belirlendi. Deneyin 60.giinlinde testisleri gikarilan
I.grup (0.26576 mm) ile V.grup tubulus caplari (0.26252 mm)
arasinda anlamli bir degisiklik bulunamadi (p > 0.05).

Il.grup ile III.grup tubulus c¢aplari  arasinda
anlamly degisiklik bulunamadi (p > 0.05); II.gruba gore
IV.grup tubulus gaplarinda anlamli kiigiilme (p<0.02) bulu-
nurken,Il.grup ile V.grup tubulus gaplari arasinda anlamli
degigiklik bulunamadi (p > 0.05).

IIT.grup ile IV.grup tubulus gaplari arasinda
anlamli degisiklik bulunamazken (p > 0.05), III.gruba gore
V.grup tubulus c¢aplarinda anlamli bir biyiime (p«£0.05)
bulundu.

IV.gruba goére V.grup tubulus c¢aplarinda ileri
derecede anlamli biiyiime (p<0.01) bulundu.

Tablo 2. Ortalama seminifer tubulus gaplari, standart degerleri
ve Ornek sayilar

30.Giin 60096’\

Gruplar Tubulus  Standart Ornek Tubulus Standart Ornek
gapi{mm) deger(SD) sayisi(n)} capi(mm) defer(SD) sayisi(n)

1.Grup (Kontrol) - 0.26303 0.02908 112 0.26576 0.02328 111
I1.Grup (20 mg) 0.26184 0.02632 114
III.Grup (40 mg) 0.25586 0.02520 116
IV.Grup (80 mg) 0.25441  0.01782 11

V.Grup( GD ) - - - 0.26252 0.02524 107
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TARTISMA

Daha O©Once yapilan aragtli‘malarda birgok kimyasal madde
ve ilaglarin testisleri etkileyerek spermatogenezi bozdugu (17,
25,27) .ortaya konmustur. Etkili bir bdcek ©6ldiirticii olan (1,33),
isikta kolay bozulmayan (1,21,33,42), memelilerde gok az sevi-
yede toksik etki gosteren (16,18,3342) biosferde kalinti olugtur-
mayan (18,42) ve zararli: bbceklere kargi hem kitlesel ilaglamada
hem de bireysel tedavilerde gok tercih edilen(1) permethrin'in
erkek iireme sistemini ve bu sistem iginde yer alan,en gok bdlii-
nen hiicrelere sahip olan, testisleri etkileyebilecegi diisiiniilebi-
lir. Yapilan literatiir taramasinda permethrin'in bu organlar
tizerindeki etkilerini morfolojik yo6nden arastiran bir galigsmaya
rastlanmadi. Hatta permethrin'in insan sagligi lizerine etkileri-
ni inceleyen veya deneysel model olusturularak yapilan arastir-
malarin da yetersiz ve sinirli oldugu gorildi.

Permethrin Istanbul'da da =zararli boéceklere karsi kullanil-
makta ve milyonlarca insana, direkt veya indirekt yolla bulag-
maktadir. Bu nedenle permethrin'in insan sagligi iizerine

etkilerinin daha ayrintili olarak arastirilmasi gerekir.

Bu arastirma permethrin'in sigan testisleri ilizerine etkile-
rini 11k ve elektronmikroskopi diizeyinde incelemek, konuya
bu agidan katkida bulunmak amaciyla planlandi. Arastirmamizda
literatiir bilgileri i1si1ginda permethrin'in degisik dozlari kulla-
nildi; doza \ bagli olugabilecek testis dokusu degigiklikleri
morfolojik acidan tespit edildi. Ayrica permethrin'in olugtura-
bilecegi bozukluklarin geri déniigli olup olmayacagini tespit
etmek i¢in bir ay siireyle her giin permethrin verilen hayvanlar
bir ay da permethrin verilmeden normal fare vyiyecekleri .

ile beslendi ve daha sonra testisleri incelendi.
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Permethrin'in memelilerde hizli bir gekilde metabolize
olarak viicuttan atildigs (16,42), dokularda tutulmadifir ve
dépolanmadlgl (42), boylece gok az toksisite gosterdigi (16,33,
42) bildirilmigtir.

Permethrin'in cis izomerinin trans izomerine gore bdcekler-
de daha 6ldiiriicii, memelilerde ise daha gligli toksik o6zellige
sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tarimda, zararli bdcek-
lere karsi savasta cis:trans oraninin 40:60 veya 50:50 gibi
daha yiliksek seviyede, insanlarin boéceklere karsi korunmasi
igin ise bu oranin 25:75 gibi daha disik seviyede olmasina
dikkat edilmektedir (42).

Daha once yapilan bir arastirmada (16) sigan ve farelere
iki yi1l boyunca %93.9 saflikta, cis:trans orani 40:60 olan
permethrin'den 0, 500, 1000 ve 2500 ppm igeren yiyecekler
verilmig, deneyin 52.haftasinda sadece 2500 ppm permethrin
verilen erkek siganlarin karacigerlerinde SER proliferasyonu
ile lobulus merkezine yakin hepatocytlerde vakuol miktarinda
belirgin bir artis oldugu gosterilmistir. Deneyin 104.haftasinda
ise bu gruba ait hem erkek hem de digi siganlarin hepotocyt-

lerinde vakuollesmede artis oldugu bildirilmistir.

Cis izomerinin trans izomerine gére daha toksik oldugu
bilindiginden, arastirmamizda cis'izomer oraninin diisiik oldugu
(cis:trans=25:75) minimum %93 safliktaki permethrin kullanildi.
Permethrin ATABAY Tarim Veteriner Ilaglari Sanayi ve Ticaret
A.S.'nden hazirlanmig olarak alindi. Daha o&nce bahsedilen,
Ishmael ve Litchfield'in yaptiklari arastirmada (16) ise cis izo-
mer oraninin daha yiiksek oldugu (cis:trans=40:60) permethrin
kullanilmigtir. O g¢aligmada kullanilan permethrin karigimi
daha fazla cis izomer igerdigi igin bizim kullandigimizdan
daha toksiktir. Ishmael ve Litchfield'in cgaligmasinda siganlara
verilen en yiiksek doz olan 25¢0 ppm'lik permethrin miktarinin
bizim arastirmamizda kullandigimiz 40 mg permethrin dozuna
denk geldigi hesaplandi. Ayrica bizim arastirmamizda, 2500
ppm'lik dozun iki kati1 (80 mg) ve 2500 ppm'lik dozun yarisi
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(20 mg) kadar olan permethrin dozlari da denendi. 80 mg
permethrin dozunda 2500 ppm dozundan daha fazla, 20 mg
permethrin dozunda ise daha az toksik etki gérmeyi amagladik.
Ancak bahsedilen arastirmada ve taradigimiz diger literatiirler-
de testis dokusuyla ilgili herhangi bir histolojik bulgu yer
almadigr igin bulgularimizi karsilagtirma olanagimz olmadi.
Deginilen galigsmada permethrin 2 yil giki uzun bir siire sigan-
lara wuygulanmistir. Bu kadar uzun siirede deneyimizde kullan-
digimiz Wistar tird siganlarin ileri derecede yaglanmasi ve
yaslilipa bagli degisikliklerin ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir.
Caligmamizda permetkrin, siganlarin ileri derecede yasglanma-
sina kadar varan uzun bir siirede verilmedigi igin, yasliliga
bagli bozukluklarin izlenmesi s6z konusu degildir. Bahsedilen
arastirmada siganlara ©6zel olarak hazirlanmig permethrin igeren
yemler verilmistir. Bu durumda siganlarin yem yeme miktarlarina
bagly olarak farkli miktarlarda permethrin almalari s6z konusu-
dur. Bizim wuygulamamizda ise permethrin siganlara belirli
miktarlarda ve gavajla verilmistir. Permethrin'in bu tarzdaki
uygulama ile deney hayvanlarina verilmesi daha emniyetli
ve daha kontrollidiir. Permethrin, boécek ilaglamada veya
uyuz tedavisinde belli zaman araliklariyla kullanilmakta ve
agiz yoluyla, solunum yoluyla veya deriden absorbsiyorila
insan vicuduna girmektecir. Dogal yasamda viicuda giren
permethrin miktarlari az oldugu ve 72 saatte metabolize oclup
vicuttan atildigi (42) igin bunun toksik etkisi de az olmaktadir.
Calismamizin amaci, permethrin'in insana bulagsmasinin insanda
yapacaglr toksik etkileri arastirmaktir. Bu da dogal olarak
tarim ve orman iggileri ile ilaglama yapilan yerlerde bulunan
insanlar agisindan godz oOniline alindiginda, bizim uygulamamiz
etkileme siiresi kisa tutuldugu igin pratige daha yakindar.

Arastirmamizda uygulanan permethrin dozu ile siganlarin
testislerinde olugsan morfolojik bozukluklarin derecesi arasinda
bir uyum vardir. Bu morfolojik bozukluklar, tim permethrin
verilen gruplarda peritubuler dokuda, myoid hiicrelerde, bazal

laminada, seminifer tubuluslarda hiicre membranlary arasindaki
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ayrilmalar seklinde, ©zellikle de spermatogoniumlar ile Sertoli
hiicreleri arasindaki bogluk olugsumu ve bu bosluklarin biiyiime-
siyle, tespit edildi. Germinal hiicrelerde o&zellikle de spermato-
goniumlardaki atrofi permethrin dozu arttikga daha belirgin
hale gelmistir. Ayrica Sertoli hiicrelerinde lipid inkliizycnlari
ve lipofuscin graniillerinde artig ile tubulus liimenine geligme
sirecini tamamlamamis germinal hiicrelerin dokiilmesi de isik
ve elektronmikroskop resimlerinde gésterildi. Interstisyel dokuda
Leydig hiicrelerinde atrcfi, bu hiicrelerin sitoplazmalarinda
lipid inklizyonlarinda ve diiz endoplazma retikulumu dilatas-
yonlarinda artis ile mitokondri matriksi iginde yer yer koyu
madde birikimi izlendi.

Deneyimizde gavajla verdigimiz permethrin, ince barsak-
lardan emilip kana ge¢mekte ve dolagim yoluyla testislere
gelmektedir. Interstisyel dokuya ulasan permethrin veya permeth-
rin metabolizmasi sonucu olugabilecek tUriinlerin seminifer tubu-~
luslara gecmesi, ancak perfiizyon yoluyla miimkidndir. Bu
maddeler spermatogoniumlar ve Sertcli hiicrelerini dogrudan
etkileyetbilirler. Spermatogoniumlarda atrofi ile birlikte bu
hiicrelerin ¢evrelerinde olusan bosluklara sitoplazmik ayakegiklar
seklinde uzantilar c¢ikardiklary tespit edildi. Bu bozukluklar
40 mg permethrin uygulananla;'a gore 60 mg permethrin uygula-
nanlarda daha ¢ok dikkat ¢ekiciydi. Bu durum, permethrin
toksisitesine karsi -spermatogoniumlarin bir reaksiyonu olarak
degerlendirildi. Sertoli hiicreleri sitoplazmalarinda lipid inkliz-
yonlarindaki artig, seminifer tubulus limeninc geligme siirecini
tamamlamamis germinal hiicrelerin doékiilmesi, tubulus Illdmenine
yakin olarak, Sertoli hiicreleri apikallerinde, lipid ve lipofus-
cin graniillerinde artig, Sertoli hiicrelerinde permethrin'e kars:
gelisen reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan bulgulardir. Germinal
hiicre sayilarinda, doz arttirildikga daha belirgin hale gelen
azalma da, Sertoli hiicreleriyle pgerminal hiicreler arasindaki
iligkilerin etkilendigini gosteren bulgulardir. Bu durumda
Leydig hiicrelerindeki testosteron biyosentezinin bozulmasinin

da katkisi degerlendirildi. Permethrin Sertoli-Sertoli siki bag-
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lanti kompleksini bozmadigi igin, liimenalti kompartmandaki
germinal hiicreleri dogrudan etkilememistir. Bdylece spermiogenez
bozulmamig ve permethrin etkisi ortadan kalktiginda (V.grupta)
40 mg/s1gan-glin permethrin uygulamas: ile ortaya gikan morfo-
lojik bozukluklar ortadan kalkmistir.

Permethrin uygulamasindan sonra testislerde ortaya gikan
degigiklikler permethrin etkisine 0zgii degisiklikler degildir.
Buna benzer bozukluklar, testisi digs ve i¢ etkilerle bozabilen
fiziksel kosullar, kimyasal maddeler, ilaglar ve hormonlar
tarafindan da olusturulmaktadir. Testisleri etkileyen ilaglar
ve kimyasal maddeler Neumann tarafindan liste halinde rapor
edilmigtir (27). Bunlar alkilleyici ajanlar, seks hormonlari
(androjenler, antiandrojenler, &strojenler, progestojenler ve
anabolikler), kemoterapétikler, antibiyotikler, antifungal ilaglar,
antikanser ilaglari, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar,
antihipertansifler, néroleptikler, dopamin antagonistleri, indol-
ler, tranquilizerler, trisiklik antidepressifler, agir metaller
(Co, Cd), MAO-inhibitoérleri, antimetabolitler, barbitliratlar,
immiinosiipressifler (glukokortikoidler), aldosteron antago-

nistleri, antikonviilzivler, alkol ve nikotin olarak belirtilmistir.

Seminifer tubulus g¢aplari ile ilgili istatistiksel veriler
tablo 2'de gosterilmistir. Bu veriler géz oniinde tutuldugunda,
kontrol grubu siganlarin seminifer tubulus cgaplarina (X=0.26303
mm) goére, 20 mg permethrin verilen siganlarin fubulus gaplé—
rinda (X=0.26184 mm) anlaml: degisiklik gorilmedi; 40
mg permethrin verilen siganlarin tubulus c¢aplarinda tespit
edilen anlamli kiigiilme (X=0.25586 mm), 80 mg permethrin veri-
lenlerin tubulus gaplarinda daha belirgin idi (X=0.25441).
Bir ay boyunca giinde 40 mg permethrin verilip daha sonraki
bir ay permethrin'in muhtemel etkilerinin geri doniigi igin
permethrin verilmeden beslenen siganlarin seminifer tubulus
gaplarinin ,(?"0-26252 mm) kontrollerine (X=0.26576 mm) yaklag-
t1g1 ve kontrollerle olan farkin anlamli olmadif: tespit edildi.

Bu istatistiksel sonuglara goére seminifer tubulus g¢aplarinda
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doz arttikga ilerleyen kiigiilme vardir. Permethrin seminifer
tubuluslarda germinal hiicrelerin sayisal yogunlugunun azalma-
sina ve germinal hiicrelerde atrofiye neden olmustur. Bu bulgu-
larla - seminifer tubuluslarin gaplarinda gortilen kiigiilme para-

lellik gostermektedir.

Bulgularimizda ortaya koydugumuz sonuglara gore, yiliksek
doz permethrin uygulanmasi, seminifer tubulus ve boylece
testis atrofisine neden olmugtur. Bu testis atrofisinin 40 mg

permethrin verilenlerde geri dontiglii oldugu gosterilmisgtir.

Bir kaynakta cis permethrin'in siganlar igin i.v LD5¢Q
degeri »270 mg/kg (10) olarak belirtilirken, baska bir kaynak-
ta permethrin'in her iki izomeri igin genellestirilmis i.v.
LD50 degeri » 540 mg/kg (20), diger bir kaynakta ise akut
oral LD5Q degeri 3100 mg/kg (42) olarak bildirilmigtir. Swiss
farelerinde permethrin'in 72 saatlik LD'50 degeri i.p olarak
429 mg/kg seklinde bulunmustur (47).

Kullanilan deney hayvanlarinin alt gruplarn ile ilgili
doza bagli davraniglardaki etkilenmeler arasinda 6nemli farkli-

liklar ¢ikabilmektedir.

Bizim deneyimizde LDsp grubu olarak belirlenen VI.gruba
ait siganlara oral yolla siganbasina giinde 640 mg permethrin
verildi. Bu siganlardan biri wuygulamanin ikinci giininde,
licii altinci gilniinde ve diger bir tanesi de uygulamanin onbi-
rinci glinlinde ©6ldi. Verilen permethrin 72 saat iginde viicuttan
atildigr (42) igin her giin verilen permethrin'in bir miktari
viicutta kalacak ve permethrin'in viicutta yigilmasi gercgekle-
gecektir. Bu durumda onbirinci giine gelinceye kadar viicuttaki
miktary gittikge artan permethrin daha toksik etki gostererek

VI.grup siganlarin hepsinin 6lmesine neden olmusgtur.
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Yiiksek doz permethrin uygulamasindan sonra Leydig
hiicrelerinde steroid sentezi ile ilgili organellerde tespit ettigi-
miz ultrastriiktiirel degisiklikler g6z ©Oniine alindiginda, bu
hayvanlarda testosteron sentezinde bir bozukluktan stz edilebi-
lir. Testosteron sentezindeki bir bozukluk, spermatogenezin
limen alt1 kompartmandaki germinal hiicrelerini etkiler. Dolasim
veya testis iginde testosteron miktarlarinda olusan deéigiklikler
limen alt1 kompartmanda olgunlasma silirecindeki hiicreleri
(spermatocytler ve spermatidler) etkileyerek, bu hiicrelerin
Sertoli hiicreleri ile iligkilerinde yapisal bozukluklar ortaya
gikarir; bu hiicreler tubulustan ayrilarak 1limene dokiiliirler
ve tubulus epitelinde azalirlar veya hig goriilmezler. Arastirma-
mizda yillksek doz (80 mg/sigan-giin) permethrin uygulanan
siganlarin seminifer tubuluslarinda germinal hiicre sayilarinda
total bir azalma gorildiigi halde spermatogenez serisine ait
tim hiicreler izlendi.Bu nedenle permethrin'in spermatogoniumla-—
r1 ve Sertoli hiicrelerini direkt yolla etkiledigini, diger sper-
matogenetik hiicreleri ise indirekt olarak (muhtemelen testosteron
miktarini azaltmasi sebebiyle) etkiledigini diisinmekteyiz.
Permethrin verilen gruplardan III. ve IV.gruplarda Leydig
hiicrelerinin testosteron sentezinde rol alan organelleri olan
SER (diiz endoplazma retikulumu) ultrastriiktiiri ve lipid
inkliizyonlarinda tespit edilen degisiklikler testosteron biyosen-
tezindeki bozukluklara neden olabilecek diizeylerdedir. Ancak
elimizde hormonal veriler bulunmadig:i igin testosteron diizeyinin

distip diigsmedigini sOyleyemiyoruz.

Elde ettigimiz veriler permethrin'in o&zellikle spermato-
gonium, Sertoli hiicresi ve bir miktar da Leydig hiicresini
etkileyerek testiste olumsuz etkiler yaptigi, ancak spermato-
genezi tamamen bozmadigi ve bu etkilerinin geri doniigli oldu-
gunu gostermektedir. Birgok literatiirde permethrin'in olumlu
yonlerinin g¢ok oldugu, olumsuz yonlerinin ise hemen hemen
hi¢ bulunmadigi bildirilmistir (1,16,21,33,42). Bazi zararli
bbceklerden korunmak igin kullanilmasi sirasinda, gegitli yol-

larla insan viicuduna giren permethrin miktarlari, bizim gavajla
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verdigimiz miktarlardan g¢ok daha diisliktiir. Ancak ilacin
tatbikati sirasinda, uygulayici isgilerin yiliksek dozlarda per-
methrin'le kontamine olmasi1 ihtimalini gozden 1irak tutmamak
gerektigi hususuna dikkat g¢ekmek istiyoruz. Son sbdz olarak,
kitlesel ilaglamada veya tedavi sirasinda alinan permethrin
dozlarinin  testisleri  etkilemeyecegini diigiinmekle beraber,
kullanim sirasinda alinan fazla dozun toksik etkiler yapabile-

cegini sdyleyebiliriz.
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SONUC

Gok gtigli bir insektisit olarak belirtilen permethriﬁ'in
erigkin sigan testisi morfolojisi {izerine etkilerini aragtiran
bu galigmada, diisiik doz permethrin (20 mg/sigan-giin) uygula-
mas1 ile testis morfolojisinde o6nemli bir degisiklik go6zlenme-
mistir. Ancak 40 mg/sigan-giin dozundan baglanarak, 80 mg/
sigan-giin dozuna dofru etki arastirildiginda, giderek daha

belirgin hale gelen su sonuglar ortaya cgikmigtir.

1. Peritubuler dokuda i¢ ve dig hiicresiz tabakalarda kalinlag-
ma, bazal laminada ondiilasyon, peritubuler myoid hiicreler-
de hafif atrofi;

2. Seminifer tubuluslarda, bazal kompartmanda bulunan hiicrele-
rin membranlary arasinda agilmalar, germinal hiicrelerde
atrofi, germinal hiicrelerin sayilarinda azalma, tubulus
limenine gelisme siirecini tamamlamamis germinal hiicrelerin

dokiilmesi, tubulus gaplarinda kigiilme;

3. Sertoli hiicreleri nukleuslarinda asiri invajinasyonlar,
sitoplazmalarinda elektron yogun 1lipid inkliizyonlarinda
ve sitoplazmik partikiillerde gogalma;

4. Spermatogoniumlarda total hiicre atrofisi ile birlikte sito-
plazma/nukleus hacim oraninda azalma, spermatogoniumlarla
Sertoli hiicreleri membranlari: arasinda vakuol tarzinda
agilmalar, olugsan bu bogluklara spermatogoniumlar tarafindan

sitoplazmik ayakegiklar gikarilmasi;
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6. Spermatocytler, yuvarlak ve uzamig spermatidlerde hafif
atrofi; spermatidlerde normalden biraz fazla anormal bag
geligimi;

6. Leydig hiicrelerinde hafif atrofi, lipid inkliizyonlari biiylk-

lik ve sayilarinda artig ile diiz endoplazma retikulumu
dilatasyonlari.

Bir ay siire ile giinde 40 mg permethrin verildikten
sonraki bir ay permethrin uygulamasi yapilmayan siganlarda
40 mg permethrin etkisiyle olusan bozukluklara rastlanmamigtir.

Bu sonuglara .gdre, tarimda ve gevre -ilaglamasinda
gok yaygin olarak kullanilan permethrin pi’atikte Auygulama
dozlarinda erigkin sigan testisleri igin toksik etkiye sahip
olmadig:i halde deney sartlarinda yiliksek dozlarda siganlara
tatbik edildiginde toksik etkiler ortaya gikarabilmektedir.



Bu aragtirmada 180-200 gr agirliginda Wistar tiri
albino siganlar kullanildi. Kontrol grubu disindaki diger
siganlara gavajla bir ay boyunca 20, 40 ve 80 mg/sigan-giin
dozlarinda  permethrin verildi. Gruplardan birine deneyin
birinci ayinda 40 mg/sigan-glin  permethrin  verildikten
sonra deneyin ikinci ayinda, permethrin etkisinin geri

dbéniisiinlin izlenmesi amaciyla permethrin verilmedi.

20 mg/si1gan-gin permethrin uygulanan siganlarin
testislerinde mikroskopik diizeyde ©nemli bir degisiklik

gorilmedi.

4G ve 80 mg pqrmethrin verilenlerde, 40 mg verilenlere gore
80 mg verilenlerde daha helirgin, su degisiklikler gériildii:

Peritubuler dokuda hafif kalinlasma, myoid  hiicrelerde
hafif atrofi ve bazal laminada ondiilasyon; seminifer tubulus
epitelinde hiicre membranlari arasinda a¢ilmalar, germinal
hiicrelerde atrofi, total germinal hiicre sayilarinda azalma,
spermatogoniumlarda belirgin atrofi, spermatogoniumlarla
Sertoli hiicreleri arasinda belirgin bogluk olusumu ve bu
bogluklara dogru spermatogoniumlar tarafindan sitoplazmik
uzanti gikarilmasi, Sertoli hicreleri niikleuslarinda agiri
invajinasyonlar, sitoplazmalarinda lipid ve lipofuscin graniille-
rinde artig, tubulus limenine olgunlagma siirecini tamamlamamig
germinal hiicrelerin ddkiilmesi, seminifer tubulus g¢aplarinda
kiigiilme; Leydig hiicrelerinde lipid inkliizyonlari biiyiikliik
ve sayilarinda artig ile diiz endoplazma retikulumu dilatasyon-

lar:.

Bir ay boyunca sigan basina giinde 40 mg permethrin

verildikten sonraki bir ay permethrin uygulamasi yapilmayan
sicanlarda 40 mg permethrin etkisiyle ortaya gikan bozuk-
luklar gériilmedi.
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SUMMARY

Wistar albino rats (180-200 g b.w) were used in
this research. Permethrin was given in doses of
20 mg, 40 mg and 80 mg/rat-day by gavage for a month
to all rats except the control group.

In order to observe whether the effects of permethrin
would be reversible or not, permethrin was given to one
of the groups of rats in a dose of 40 mg/day permethrin
for a month, and then this group was kept under observation
for another month without permethrin. -

Important changes were not observed in the testes
of rats that were given 20 mg permethrin/day per a rat
at the level of microscopy.

Following changes were found in the groups of rats
given 40 mg/day and 80 mg/day permethrin, the changes
being more pronounced as the dose increased from 40 mg/day
to 80 mg/day: slightly thickening of peritubular tissue
and atrophy of myoid cells, ondulation of basal 1lamina;
atrophy of pgerminal cells in the epithelium of seminiferous
tubule, widening apart of cell membranes of these cells,
decreasing in the total number of germinal cells, atrophy
of spermatogonia, widening  between spermatogonia and
Sertoli's cells and presence of cytoplasmic projections.of the -
spermatogonia in these spaces, excessive invaginations
in nuclei of Sertoli's cell, increase in the lipid and lipofuscin

granules in the cytoplasm of these cells, extrusion of the
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germinal cells which didn't complete their maturation process
and presence of these cells in the lumen of the tubule;
décrease in the diameters of the seminiferous tubules;
in Leydig's cells, increase in the number and in the size
of the 1lipid inclusions, dilatation of smooth endoplasmic

reticulum.

In the group of rats which were given 40 mg)day
permethrin for a month and kept for another month without
permethrin, no degenerative changes were observed when
compared with the findings of the group given 40 mg/day

permethrin for a month and sacrificed.
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